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У статті наведений порівняльний аналіз вмісту рецепторного антагоніста ін- 
терлейкіну-1 та інтерлейкіну-6 в крові 149 пацієнтів з вірусними гепатитами і 
з цирозом печінки. Відзначено достовірну відмінність цих показників при го­
стрих і хронічних гепатитах, а також при цирозі печінки. Отримані дані відкри­
вають можливості для подальшого вивчення рецепторного антагоніста інтер- 
лейкіну-1 та інтерлейкіну-6 в якості предикторів перебігу вірусних гепатитів.
К лю чові слова: вірусні гепатити, цироз, цитокіни, інтерлейкін-6, рецептор­
ний антагоніст інтерлейкіну-1.
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РЕЦЕПТОРНОГО АНТАГОНИСТА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 ПРИ ОСТРЬІХ И 
ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЬІХ ГЕПАТИТАХ
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В статье приведен сравнительньїй анализ содержания рецепторного антаго- 
ниста интерлейкина-1 (ИЛ-1) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) в крови 149 пациентов 
с вирусньїми гепатитами и с циррозом печени. Отмечено достоверное различие 
зтих показателей при острьіх и хронических гепатитах, а также при циррозе пе­
чени. Полученньїе данньїе открьівают возможности для дальнейшего изучения 
рецепторного антагониста интерлейкина-1 и интерлейкина-6 в качестве пре- 
дикторов течения вирусньїх гепатитов.
Ключевш е слова: вирусньїе гепатитьі, цирроз, цитокиньї интерлейкин-6, 
рецепторньїй антагонист интерлейкина-1.
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF IL-6 RECEPTOR ANTAGONIST AND 
INTERLEUKIN-1 FOR ACUTE AND CHRONIC VIRAL HEPATITIS
K. Y. Lytvyn
SE “Dnipropetrovsk Medical Academy Ministry of Health of Ukraine”, 
Dnipropetrovsk, Ukraine
The article presents comparative analysis of the contents of receptor antagonist of 
interleukin-1 (IL-1ra ) and interleukin-6(IL-6) in the blood of 149 patients with viral 
hepatitis and cirrhosis. There was a significant difference between these parameters 
of acute and chronic hepatitis and liver cirrhosis. The data provide opportunities for 
further study of the receptor antagonist of interleukin-1 and interleukin-6 as predictors 
of viral hepatitis.
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Вступ. Вірусні гепатити (ВГ) -  од­
на з найбільш актуальних сучасних 
медико-соціальних проблем. Вони за­
ймають одне зі значних місць серед 
причин смерті. Головна небезпека ВГ 
пов’язана з можливістю хронізації і 
розвитку цирозу печінки та первин­
ного раку печінки -  гепатоцелюляр- 
ної карциноми [1-5]. Летальність від 
ВГ та їх наслідків -  цирозу та гепато- 
карциноми порівнюють із кількістю 
померлих від СНІДу [6]. Проблемам 
патогенетичного механізму хронізації 
ВГ, розвитку гепатокарциноми та ци­
розу печінки присвячені чисельні ро­
боти. Сучасні дослідження пов’язані з 
біохімічними та імунологічними змі­
нами, що мають місце при вірусних 
ураженнях печінки [7-11].
Відомо, що ІЛ-6 має різноманітний 
спектр функцій, виконуючи важли­
ву роль у регуляції механізмів захисту 
організму. При гепатитах синтез ІЛ-6 
відбувається як реакція на ендоток-
семію [12]. Доведеною є участь цього 
інтерлейкіну у фіброгенезі при хро­
нічних вірусних гепатитах В і С: під­
вищення концентрації ІЛ-6 відповідає 
ступеню розвитку фіброзу [9]. Значне 
збільшення рівня означеного цитокі- 
ну може сприяти переходу гострого 
гепатиту у хронічний, потім -  у цироз 
[9, 15-17]. За даними літератури, ІЛ- 
6 можна вважати маркером розвитку 
спонтанного бактеріального перитоні­
ту у хворих на цироз [15] та показни­
ком розвитку системної запальної від­
повіді при даній патології [17]. Вважа­
ється, що означений інтерлейкін, хоча 
і є прозапальним, може мати і проти­
запальну дію. Він забезпечує синтез, 
вивільнення та циркуляцію БГФ [7]. 
Існують дані про можливість ІЛ-6 об­
межувати синтез прозапальних ци- 
токінів і в той же час стимулювати 
продукцію рецепторного антагоніс­
та інтерлейкіну-1 (ІЛ-1га) [18], який є 
поліпептидом спорідненим до ІЛ-1.
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Блокуючи його рецептор, ІЛ-ira  стає 
природним інгібітором прозапально- 
го ІЛ- 1, ліквідуючи запалення та змен­
шуючи прояви таких захворювань, 
як ревматоїдний артрит, бактеріаль­
на пневмонія, сепсис [18]. Ефектив­
ним вважається його використання в 
якості терапевтичного засобу при ав­
тоімунних захворюваннях [19]. У той 
же час, бракує відомостей про роль 
цього цитокіну при вірусних уражен­
нях печінки. Недостатньо даних про 
взаємозв’язок між Щ-1га і ІЛ-6 та мож­
ливість комплексного використання 
цих факторів в оцінці та прогнозуван­
ні перебігу вірусних гепатитів.
Мета дослідження -  провести по­
рівняльний аналіз вмісту інтерлейкі- 
ну-6 та рецепторного антагоніста ін- 
терлейкіну-1 при гострих, хронічних 
вірусних гепатитах та цирозі печінки.
Матеріали та методи дослідження:
Проведено клініко-лабораторне 
обстеження 149 пацієнтів віком від 15 
до 68 років. У 108 хворих діагностова­
но гострі вірусні гепатити (ГВГ), в то­
му числі: 49 -  гепатит А (ГА), 42 -  ГВ 
(з них 3 випадки фульмінантного пе­
ребігу) та 17 -  ГС. У 32 пацієнтів діа­
гностовано хронічні гепатити (ХГ), в 
тому числі: 12 -  ХГС, 11 -  ХГВ та 9 -  
ХГВ+С. Цирози печінки мали місце у 
9 пацієнтів. Серед пацієнтів з гостри­
ми вірусними гепатитами чоловіків 
було -  54 (50%), жінок також 54 (50%); 
середній вік становив 28,57±1,3 років. 
Серед хворих на ХГ, чоловіків було 20 
(62,5%), жінок -  12 (37,5%), їх середній 
вік становив 39,34±1,89 років.
Для контролю показників обсте­
жено 35 здорових людей.
Рівень Щ-ira  та Щ-6 у сироватці 
крові визначався методом твердофаз- 
ного імуноферментного аналізу з на­
бором реагентів «Рецепторний анта- 
гонист ИЛ-1-ИФА-БЕСТ» та «ИЛ-6- 
ИФА-БЕСТ» («Вектор-Бест», Росія). 
Статистична обробка отриманих ре­
зультатів проводилась за допомогою 
пакету програм Statistica 6.0.
Результати дослідження та їх об­
говорення. Аналіз вмісту прозапаль- 
ного Щ-6 та протизапального Щ-ira, у 
періоді розпалу гострих вірусних гепа­
титів довів, що у порівнянні з групою 
здорових людей підвищується рівень 
як Щ-6 так, і в більшій мірі, Щ-ira.
Як видно з табл. 1, найбільші змі­
ни вмісту Щ-ira, у порівнянні з гру­
пою здорових осіб, зафіксовані в цей 
період у хворих на ГА -  майже деся­
тикратне перевищення показника: 
480,10±58,58 проти 46,00±1,46 пг/мл 
(р<0,001).
При гострому ГВ (табл. 1) вміст Щ- 
1ra також перевищував аналогічний 
показник у здорових осіб (р<0,001), 
але був дещо меншим, ніж у групі хво­
рих на ГА (р<0,09). Рівень Щ-6, на­
впаки, був значно вищим, ніж при ГА 
(р<0,05) та максимальним серед всіх 
хворих з доброякісним перебігом го­
строго гепатиту. При ГС рівень Щ-6 
був також більшим ніж у групі здоро­
вих людей (р<0,001), статистично не 
відрізнявся від аналогічного показ­
ника при ГВ (p>0,80) і був суттєво ви­
щим, ніж при ГА (p<0,05). При фуль- 
мінантному ГВ вміст Щ-6 був у межах 
від 10 до 30 пг/мл і в усіх випадках пе­
ревищував норму (р<0,05). Проте, по­
казник Щ-ira  був значно нижчим, ніж
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Таблиця 1
Вміст !L-1ra та !L-6 у сироватці крові хворих на гострі вірусні гепатити 
(чисельник -  у розпал, знаменник -  на початку реконвалесценції) (М ± т)
Нозологічна форма Ш-1га, пг/мл Ш-6, пг/мл
ГА (n=49) 480,10±58,58 1 8,59±0,97 1
ГВ (n=39) 333,62±64,02 1 14,28±1,94 1
ГС (n=17) 244,71±38,33 1 13,76±2,25 1
ГВ фульмінантний (n=3) 43,33±16,33 20,00±7,07 1
ГА, ГВ, ГС доброякісного перебігу (n=105) 393,00±39,77 1 11,25±0,97 1
ГГВ і ГГС доброякісного перебігу (n=56) 300,76±33,71 1 14,09±1,12 1
Здорові люди (n=35) 46,00±1,46 4,45±1,33
П р и м іт к а : 1 -  достовірна різниця в порівнянні з відповідним показником групи здорових 
людей (р<0,05-0,001);
Таблиця 2
Вміст ІЛ - l r a  та ІЛ-6 в сироватці крові хворих 
на хронічні вірусні гепатити (М ± т)
Нозологічна форма ІЛ-1ra, пг/мл ІЛ-6, пг/мл
ХВГ (n=32) 223,76±27,06 1,2 15,96±2,89 1,2
ХГВ (n=11) 262,73±59,62 1,2 15,67±2,20 1,.2
ХГС (n=12) 213,00±38,52 1,2 15,89±2,89 1,2
ХГВ+С (n=9) 183,63±26,49 1 16,38±3,27 1
Цироз печінки (n=9) 122,38±21,10 1 24,63±2,86 1
Здорові люди (n=35) 46±1,46 4,45±1,33
П р и м іт к и : 1 -  достовірна різниця з показником групи здорових людей (р<0,05-0,001);
2 -  достовірна різниця з показником при цирозах печінки (р<0,05-0,01).
у групі хворих з доброякісним пере­
бігом хвороби (р<0,001) та практично 
не відрізнявся від середнього показ­
ника здорових людей (p>0,80). Отже, 
співвідношення вмісту протизапаль­
ного Щ-1га до прозапального цитокі- 
ну Щ-6 при фульмінантному гепатиті 
було значно нижчим, ніж при добро­
якісному перебігу ГВ: 2,2 проти 23,4.
Як видно з табл. 2, при хронічних 
ГВ, ГС та ГВ+ГС в активну фазу за­
хворювання мало місце підвищення 
рівня Щ-1га, у порівнянні з групою
здорових людей (відповідно р<0,002; 
р<0,001; р<0,001).
У порівнянні з даними, що бу­
ли отримані у групі хворих на го­
стрий вірусний гепатит у період роз­
палу хвороби, при ХВГ в цей період 
середній показник Щ-1га був значно 
меншим -  223,76±27,06 ніж при ГВГ 
393,26±39,77 пг/мл (р<0,001).
Як видно з рис. 1, найвищий рівень 
даного цитокіну спостерігався при 
ГВГ, найменший -  при цирозі печінки 
(р<0,001).
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При окремому порівнянні вмісту 
Ш-1 при ГВГ з парентеральним ме­
ханізмом передачі (В та С) та ХВГ та­
кож визначена аналогічна тенденція 
до більш високого вмісту цього цито- 
кіну при гострому процесі (р<0,05). 
При всіх ХВГ в активну фазу мало 
місце статистично значиме підви­
щення рівня Щ-6, у порівнянні з гру­
пою здорових людей (р<0,004-0,001) 
(табл. 2, рис. 1).
При порівнянні усереднених по­
казників Щ-6 у хворих на гострі та 
хронічні ВГ визначено, що вміст дано­
го цитокіну у період активності ХВГ 
був вищим, ніж при ГВГ (відповідно 
р<0,01). Високий вміст Щ-6 при го­
стрих, хронічних вірусних гепатитах 
та, особливо, при цирозі печінки міг 
бути обумовленим не тільки зростан­
ням його синтезу у відповідь на ушко­
дження печінки [19], але й порушен­
ням своєчасного виведення їх з ор­
ганізму. Також може мати значення і 
порушення інактивації їх патологічно 
зміненою печінкою, яка є найбільш 
ушкодженою при цирозі [14]. Підви­
щення рівня Щ-6, можливо маніфес­
тує перехід запального процесу у фі­
броз та цироз [14, 15, 17].
При цирозі печінки (рис.1, 2) вміст 
Щ-1га був більшим, ніж у здорових 
осіб (р<0,002), але меншим, ніж анало­
гічний показник у період розпалу при
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Рисунок 1. Показники вмісту ІЛ-lra у хворих на гострі, хронічні ВГ та цироз печінки: * - 
p<0,05-0,001 у порівнянні з хворими інших груп;** - p<0,001 у порівнянні з групою здорових
людей
Рисунок 1. Показники вмісту Ш-6 у хворих на гострі, хронічні ВГ та цироз печінки: * - p<0,05- 
0,01 у порівнянні з хворими інших груп ; ** - p<0,001 у порівнянні з групою здорових людей
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ГВГ (р<0,001) та при наявності актив­
ності, як окремих показників хроніч­
них вірусних гепатитів: В (р<0,05), С 
(р=0,06) та В+С (р=0,09), так і серед­
нього показника усієї групи (р<0,01).
У хворих на цироз печінки визначе­
ний вищий вміст Щ-6, ніж у хворих на 
ГВГ (р<0,001) і ХВГ (р<0,01).
Висновки:
1. При ГВГ у період розпалу хво­
роби значно підвищується як вміст 
ІЛ-1га так і ІЛ-6. При фульмінантному 
вірусному гепатиті В співвідношен­
ня вмісту протизапального Щ-1га до 
прозапального Щ-6 є значно меншим, 
ніж при доброякісному перебігу, від­
повідно 2,2 проти 23,4.
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